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L’abus de benzodiazepines peut-il etre cause de maladie d’Alzheimer ? 

Christophe Trivelle, pole geriatrie, hopital Paul-Brousse, hopitaux universitaires Paris-Sud, AP-HP, 94800, Villejuif, France. □ christophe.trivalle@pbr.aphp.fr 


A lors que I’Agence nationale de securite du medicament et des 
produits de sante (ANSM) 1 a publie en janvier 201 2 un etat des 
lieux de leur consommation en France et que la Haute Autorite 
de sante (HAS, www.has-sante.fr) a demarre un programme pilote visant 
a diminuer la consommation d’hypnotiques et d’anxiolytiques chez le 
sujet age, un article recent 2 a relance le debat sur le lien possible entre 
abus de benzodiazepines et maladie d’Alzheimer. La particularity de 
cette etude est que ses resultats ont ete devoiles - 1 an avant sa publi- 
cation dans le British Medical Journal (BM J) - dans la revue grand 
public Sciences et Avenir d’octobre 201 1 avec pour consequence une 
polemique de grande ampleur. Selon ce journal, (’utilisation des benzo- 
diazepines represented de 1 6 000 a 31 000 malades supplementaires 
atteints de demence par an en France. On ne peut que s’interroger 
sur cette nouvelle strategie de communication du milieu scientifique. 
Les benzodiazepines sont une famille medicamenteuse qui comporte 
de tres nombreuses molecules a visee principalement anxiolytique et 
hypnotique, mais aussi myorelaxante ou antiepileptique. En France, 
22 benzodiazepines ou apparentees sont commercialisees. 1 Cette 
classe therapeutique est utilisee depuis les annees 1960. Ses effets 
negatifs sur la concentration sont bien connus de meme qu’un certain 
pouvoir amnesiant. Leurs effets secondaires sont nombreux (chutes, 
somnolence, confusion. . .), et le risque d’accoutumance avec syndrome 
de sevrage a conduit a limiter leur utilisation dans le temps : pas plus 
de 4 semaines pour un somnifere et pas plus de 3 mois pour un anxio- 
lytique. Les Frangais sont de grands consommateurs d’hypnotiques 
(un tiers des plus de 65 ans en prennent regulierement), et les benzo- 
diazepines representaient 1 34 millions de bortes vendues en 201 0. 1 


L’etude du BM J 

L’ etude frangaise qui vient d’etre publiee est une etude ancillaire de la 
cohorte Paquid. 2 Cette cohorte, debutee en 1 987, portait initialement 
sur 5 500 personnes agees vivant a domicile et avait pour objectif 
principal I’etude du vieillissement cerebral normal et pathologique, et 
de la perte d’autonomie fonctionnelle apres 65 ans. Cette derniere serf, 
en France, de reference pour determiner le nombre de personnes 
atteintes de la maladie d’Alzheimer. L’analyse du role potentiel des 
benzodiazepines comme facteur de risque de demence n’etait done pas 
prevue initialement. Une premiere analyse cas-temoin sur les donnees 
de cette cohorte (echantillon de 3 777 personnes de plus de 65 ans, 
150 patients diagnostiques dements) et le role a 8 ans des benzo- 
diazepines avait ete publiee en 2002 3 par la meme equipe. Le risque 
observe etait de 1 ,7 a 2,3 dans cette premiere etude. La nouvelle 
publication 2 concerne les donnees a 1 5 ans avec 3 analyses differentes 
pour confirmer le lien entre benzodiazepines et demence : une analyse 
cas-temoin prolongeant celle de 2002 (n = 467 dements), une analyse 
des nouveaux utilisateurs au cours de chaque tranche de I’etude 
(soit 5 mini-cohortes avec un total de 21 1 personnes ayant pris des 
benzodiazepines), et une analyse des nouveaux utilisateurs 15 ans 
plus tot. Cette derniere analyse a porte sur 95 patients qui ont pris 
une benzodiazepine (sans notion de duree ni de posologie) et 968 qui 
n’en avaient pas pris. Compares aux non-utilisateurs, les utilisateurs 
de benzodiazepines avaient un niveau d ’education inferieur, etaient 
plus souvent veufs ou celibataires, etaient 4 fois plus depresses et 
etaient plus souvent hypertendus ; tous ces facteurs favorisant le 
risque de demence. Les resultats ont ete ajustes en tenant compte 
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des parametres suivants : age, sexe, niveau d ’education, celibat, 
consommation de vin et prise de certains medicaments. A la fin de 
r etude, 30 consommateurs (32 %) et 233 non-consommateurs 
(23 %) avaient developpe une demence (hazard ratio [HR] = 1,6; 
p = 0,03). Le risque augmentait apres 7 ans de suivi. L’ analyse des 
nouveaux utilisateurs au cours des 1 5 ans de suivi ajoutait 1 1 6 
patients avec un HR de 1 ,4 (intervalle de confiance [1C] a 95 % : 
1 ,06-1 ,85). Enfin, I’analyse cas-controle comparait 467 dements 
a 1 81 0 controles avec un HR de 1 ,55 (1C a 95 % : 1 ,24-1 ,95). 

L’etat des lieux de I’ANSM 

Dans son etat des lieux, I’ANSM 1 a analyse les 1 0 etudes publiees 
avant celle du BMJ 2 : 5 montraient une association positive, 4 une 
absence d ’association et une montrait un effet protecteur. En 
I ’etat, et compte tenu des nombreux biais possibles, il etait 
impossible de conclure sur I’existence ou non d’une association 
entre benzodiazepines et demence. Ce risque concernerait plutot 
les prises continues de plus de 6 mois. En ce qui concerne les 
etudes les plus recentes, il s’agit de deux etudes taiwanaises 4 ’ 5 
et d’une etude britannique. 6 

La premiere etude 4 a suivi de 1 997 a 2004 (suivi moyen de 4 ans) 
une cohorte de personnes agees de 45 ans et plus. Le suivi se ter- 
minal a la fin de la periode d ’observation ou quand etait diag- 
nostiquee une demence. Les 779 sujets (age moyen 75,6 ans) qui ont 
developpe une demence ont ete apparies individuellement a 6 per- 
sonnes sans troubles cognitifs. Les resultats objectivent qu’une 
dose plus importante et une duree plus longue d’ utilisation de benzo- 
diazepines (plus de 6 mois par an en continu) sont associees a un 
risque plus eleve de demence (odds ratio [OR] = 2,37 ; p < 0,001). 
Ces resultats se maintiennent apres avoir controle I ’influence de pos- 
sibles facteurs de comorbidite cardiovasculaires ou psychiatriques. 
La meme equipe a etudie (1 997-2007) dans quelle mesure I ’arret 
des benzodiazepines pouvait diminuer le risque de demence. 5 
L’ etude a porte sur 8 434 cas de demence et 1 6 706 controles 
avec un suivi moyen de 9,1 ans. Les auteurs trouvent effectivement 
que le risque diminue a mesure que la duree d ’interruption augmente 
(p < 0,001). De fagon plus specifique, ils ont egalement observe 
que les utilisateurs legers de benzodiazepines qui avaient sus- 
pendu la prise d’anxiolytiques pendant plus de 1 an n’etaient plus 
a risque de demence. En revanche, apres ajustement, le risque 
demeurait eleve chez les gros utilisateurs meme apres 3 ans 
d’ arret (n = 93 ; OR = 1 ,65, 1C a 95 % : 1 ,21 -2,26). 

L’ etude prospective britannique 6 a suivi une cohorte d’hommes 
sur 22 ans. A 5 reprises, les fonctions cognitives ont ete evaluees 
ainsi que les criteres cliniques du diagnostic de demence. Sur les 
1 1 34 hommes recrutes, 103(9,1 %) prenaient des benzodiazepines 
regulierement sur une ou plusieurs periodes. Ce groupe avait une 
plus forte incidence de demence (vasculaire ou non vasculaire) 
et ce de fagon tres significative (OR = 3,5, 1C a 95 % : 1 ,57-7,7 9 ; 
p = 0,002). Cette importante augmentation persistait meme si Ton 
ajustait sur le niveau de troubles psychiques. Ce sont les patients 
exposes au cours des premieres phases de revaluation qui avaient 
le plus grand risque comparativement a ceux qui avaient pris des 
benzodiazepines plus recemment. Les auteurs ne retrouvaient 
pas d ’effet dose-reponse. 


Lien causal, biais ou facteur revelateur ? 

Concernant ces 5 etudes, 2 ' 6 il faut bien sur rappeler qu’un lien 
statistique n’est pas un lien de causalite 7 . Dans la plupart, on 
ne connart ni la posologie, ni la duree, ni le motif de prescription 
des benzodiazepines. On ne sait pas si les traitements sont 
continus ou discontinus, et il s’agit souvent de petits effectifs. 
Un biais possible evident est que les sujets qui developpent une 
maladie d’Alzheimer sont plus anxieux et consomment done 
plus de benzodiazepines. Ce biais, qualifie de protopathique 
(causalite inverse), reste possible meme si les prises de benzo- 
diazepines sont bien anterieures a la survenue de la maladie 
dans plusieurs etudes (5 a 1 5 ans pour I’etude frangaise, 2 1 3 a 
22 ans pour I’etude britannique 6 ). En effet, I’anxiete elle-meme 
peut etre un facteur de risque de demence et certaines etudes 
ne sont pas ajustees sur I’anxiete et les troubles du sommeil. Un 
autre biais est la plus grande incidence de la maladie d’Alzheimer 
chez les patients ayant des antecedents de depression, patients 
qui consomment plus de benzodiazepines. Mais cet element a 
ete le plus souvent pris en compte. 

Quoi qu’il en soit, ces 5 etudes 2 ' 6 trouvent un lien statistique 
uniquement pour les consommateurs les plus anciens par rap- 
port aux plus recents. L’ effet deletere des benzodiazepines sur 
les troubles cognitifs ne s’expliquerait done pas par I’impact 
amnesiant immediat de ces molecules. Les etudes taiwanaises 
ont egalement mis en evidence un effet dose-reponse possi- 
blement reversible a I ’arret du traitement par benzodiazepines. 
Compte tenu de ce qu’on sait de la maladie d’Alzheimer et des 
autres demences degeneratives, le fait que le risque associe 
aux benzodiazepines puisse etre reversible est plutot en faveur 
d’un lien clinique (facteur revelateur) que d’un lien pathologique 
(facteur inducteur). Ainsi, les benzodiazepines amplifieraient 
les troubles cognitifs lies a la demence, facilitant le diagnostic 
qui serait fait plus precocement, mais sans action directe sur la 
maladie elle-meme. C’est done une raison supplemental pour 
rappeler que I’usage au long cours et a fortes doses des benzo- 
diazepines doit etre evite a tout age.* 
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